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Geschmacksmaskierte film- oder oblatenformige 
Arzneizubereitung 

Die Erfindung betrif ft dunne, film- oder oblatenformige, 
oral zu verabreichende Wirkstof f zubereitungen zur 
Verabreichung von Wirkstof fen, vorzugsweise von 
Arzneimittelwirkstoffen. Die Wirkstof fe werden dabei 
bevorzugt iiber die Mundschleimhaut verabreicht. Werden die 
Wirkstof f zubereitungen geschluckt, so werden die Wirkstof fe 
im Magen und/oder im Darm freigesetzt. 

Bei herkomml i chen Darreichungsf ormen, wie z. B» Tablet ten, 
welche im Magen zerf alien und dort den Wirkstof f 
freisetzen, tritt die Wirkung des Arzneimittels in der 
Regel erst mit erheblicher zeitlicher Verzogerung ein. Bei 
Tabletten, die bereits im Mund zerf alien und deren 
Wirkstof f -iiber die Mundschleimhaut aufgenommen wird, ist 
dieser Nachteil zwar abgemildert, allerdings ist dabei zu 
beachten, daS ein betrachtlicher Anteil der 

Wirkstof fzubereitung mit dem Speichel in den Magen gelangt 
und deshalb nicht fur eine schnelle Resorption via 
Mundschleimhaut zur Verfiigung steht. Zudem kommt es nach 
gastrointestinaler Resorption des Wirkstoffes zu einem 
relativ rascben metabolischen Abbau des Wirkstof fs in der 
Leber ( "First-pass n -Effekt) • 

Aus diesen und anderen Grunden sind dunne 
Darreichungsf ormen, wie z. B. film- oder oblatenf ormige 
Zubereitungen, von Vorteil. Durch die geringe Dicke im 
Vergleicb zur Flache ergibt sicb ein kurzer Dif f usionsweg, 
wenn eine solcbe Arzneiform beispielsweise auf die 
Mundschleimhaut appliziert wird* Dies fiihrt zu einer 
raschen Freisetzung des Wirkstof fs, welcher schnell und 
direkt iiber die Mundschleimhaut resorbiert werden kann. 
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Flacbe Wirkstof f trager wurden bereits fur verschiedene 
Zwecke entwickelt und bergestellt. Als grundlegend fair 
diese Darreicbungsf orm kann die DE-OS 27 46 414 angeseben 



Bindemittel und weiteren Hilf sstof f en bes chore ibt . Dabei 
bestebt aufgrund der homogenen Dicke, Dicbte und Breite ein 
direkter Zusammenhang zwischen einer Langeneinheit des 
Bandes und der darin enthaltenen Wirkstof f dosis . Die 
Vorteile der kontinuier lichen Dosierbarkeit wurden auch von 
anderen Anmeldern erkannt und in speziellen Einzelvarianten 
bescbrieben. So beschreibt DE-PS 36 30 603 ein flacbiges 
Tragermaterial, z. B. in Form eines Trennpapiers mit einer 
wirkstof f bait igen Bescbicbtung, wobei letztere nacb 
Vorzerteilung in Dosiereinbeiten vom Tragermaterial 
dosisweise abziehbar ist. 

In der DE-OS 196 52 188 wird eine flacbe Arzneizubereitung 
beschrieben, die fur die Applikation und Freisetzung des 
Opiat-Analgetikums Buprenorpbin in der Mundhohle geeignet 
ist. Allerdings wird bei dieser Darreichungsf orm ein 
Grofiteil der darin entbaltenen Wirkstof fmenge uber den 
Speicbel in den Magen transport iert und metabolisiert, da 
diese Darreicbungsf orm nicbt bzw. in nicbt ausreichendem 
Mafie mucoadhasiv ist. 

Zwar sind die generellen Vorteile f lacber 

Darreicbungsf ormen im Stand der Tecbnik bekannt, z. B. die 
bereits erwabnte schnellere Wirkstof fabgabe und einfacbere 
Dosierbarkeit, ferner die Moglicbkeit einer diskreten 
Einnahme, d. b. obne Zubilfenahme von Fliissigkeit, ferner 
Vorteile bei der Herstellung sowie die Moglicbkeit der 
Bedruckung wahrend der Herstellung, wodurcb die 
Einnahmesicberheit erbobt werden kann. 



werden, die ein f olienartiges Band aus Wirkstof f , 
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Trotz der geschilderten Vorteile haben sich solclie 
flachenformige Darreichungsformen bisher kaum durchgesetzt . 
Vermutlich schatzen viele Hersteller von Pharmazeutika den 
Nutzen gegermber herkdmmlichen Darreichungsformen fur zu 

5 gering ein, so dafi es nicht lohnenswert erscheint, Produkte 
dieser Art zu entwickeln und deren arzneiitdttelrechtliche 
Zulassung zu betreiben. Insbesondere dann, wenn es sich um 
einen ohnehin oral applizierbaren Wirkstoff handelt, wird 
der Aufwand zur Entwicklung einer alternative]! 

10 Darreichungs form gescheut, selbst wenn die damit 
verbundenen Vorteile bekannt sind. 

Ein weiterer Grand dafur, dafi sich flachenformige orale 
Darreichungsformen bisher kaum durchgesetzt haben, besteht 

15 vermutlich auch in einer ungenugenden Patientencompliance . 
Vielen Wirkstoffen ist ein bitterer Geschmack zu eigen, so 
dafc deren orale Verabreichung, insbesondere bei Resorption 
des Wirkstoff es uber die Mundschleimhaut, mit einem 
unangenehmen Geschmackserlebnis einhergeht. Diese 

20 unangenehme Geschmackssensation fiihrt zu einer geringen 

Akzeptanz f lachenf ormiger oraler Darreichungsformen bei den 
Patienten. 

Bei Tabletten und Kapseln, die im Magen zerf alien und dort 
25 den Wirkstoff freisetzen, werden die mit dem bitteren 

Geschmack der Wirkstoffe einhergehenden Probleme in der 
Kegel durch einen iiberziehen der Arzneif orm mit einer 
geschmacksneutralen Beschichtung gelost . 

30 Fur dunxie, flachenformige Arzneizubereitungen, die den 
Wirkstoff in der Mundhohle freisetzen, kommt eine 
Beschichtung dieser Darreichungsf orm mit einem 
geschmacksneutralen tJberzug jedoch nicht in Betracht. 
Dieser Ansatz einer Geschmacksmaskierung fallt insbesondere 

35 bei mucoadhasiven und/oder schnell zerfallenden 
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f lachenf ormigen Darreichungs f ormen aus, bei denen der 
Wirkstoff moglichst rasch freigesetzt und von der 
Munds chl ei mhaut resorbiert weird en soil oder bei 
Darreichungsformen, die als rein raukoadhasives System uber 
langere Zeitraume appliziert werden. 

Die Aufgabe der Erfindung bestand deshalb darin, dunne 
f lachenf ormige Arzneizubereitungen zur Verabreichung von 
Wirkstoffen uber die Mundschleimhaut bereitzustellen, die 
die Nacbteile einer problematischen Geschmackssensation 
nichfc mehr oder nur noch stark vermindert zeigen. 

Erf indungsgemaS wird diese Aufgabe durch film- oder 
oblatenformige Arzneizubereitungen nach Anspruch 1 und den 
in den Unteransprucben beschriebenen bevorzugten 
Aus fuhrungsf ormen gelost. 

Die erf indungsgemafien Arzneizubereitungen zeichnen sicb 
dadurch aus, daS sie eine Matrix aufweisen, die aus 
mindestens einem matrixbildenden Polymer gebildet ist und 
in welcher neben mindestens einem Wirkstoff auch mindestens 
ein Konlendioxidbildner gel6st oder dispergiert ist. 

Die Verwendung von Kohlendioxidbildnern ist bereits bei 
xnediziniscben Kaugummis beschrieben worden. So beschreibt 
das US Patent 4,639,368, date Konlendioxidbildner 
vorzugsweise als feine Granula mit einer Grofie von weniger 
als 10 urn in dem Grundmaterial des Kaugummies enthalten 
sein kdnnen. 

Als Kohlendioxid-bildende Substanzen kommen fur die 
erf indungsgemafien Arzneizubereitungen pharmazeutisch 
anwendbare ein- und zweibasige Salze der Kohlensaure, z.B. 
Alkalimetallhydrogen- oder Alkalimetallcarbonate, 
Erdalkalimetallcarbonate oder Ammoniumcarbonat und deren 
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Mischungen in Betracht, jedoch konnen aucli andere, 
physiologisch uTihedenkliche Konlendioxidbildner verwendet 
werden. Als bevorzugte Kohl endioxid-frei set zende Substanzen 
sind Natr itunhydrogencarbonat , Natriumcarbonat , 
Kal iumhy drogenc arbonat Oder Kaliumcarbonat zu nennen. 
Kohlendioxid-bildende Substanzen sind dem Fachmann bekannt 
und konnen in Kombination wirksam sein. 

Den genannten Carbonaten kann zur Verstarkung der C0 2 - 
Entwicklung die in Brausefonrailierungen iibliche 
Saurekomponente, z.B. Natriumdihydrogen- oder 
Dinatriuinnydrogenpnospbat, Natriumtartrat, Natriumascorbat 
oder Natriumcitrat, zugesetzt sein. So kann durch Zutritt 
von Wasser eine Reaktion zwischen der Saure und 
beispielsweise einem wasserloslichen Bikarbonatsalz als 
Konlendioxidbildner Konlendioxid gebildet werden, nachdem 
die orale Arzneizubereitung appliziert wurde. Als Sauren 
fiir die erfindungs gemafien Arzneizubereitungen konnen 
beispielsweise Zitronensaure, Weinsaure, Adipinsaure, 
Apf elsaure, Ascorbinsaure, Bernsteinsaure, Essigsaure, 
Fumarsaure, Metaweinsaure, Gluconsaure; Milchsaure oder 
Phosphorsaure verwendet werden* Besonders bevorzugt werden 
organische Sauren, die zum menschlichen Verzehr geeignet 
sind. Aufcerdem kann der Zusatz von Saureregulatoren von. 
Vorteil sein, wie z.B. Salze der Essigsaure. 

In Verbindung mit einer Saure, aber auch onne Saure, werden 
uberraschenderweise die Geschmacksempf indungen bei oraler 
Applikation einer erf indungsgemaSen Arzneizubereitung 
derart verandert, daft bitter schmeckende Substanzen bzw. 
Wirkstoffe diese unangenehme Geschmackssensation nicht mehr 
oder nur noch stark vermindert zeigen. 



35 



Die erf indungsgemaSen Arzneizubereitungen sind fiir eine 
Vielzanl unterschiedlicher Wirkstoffe geeignet. 
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Voraussetzung fur eizie transitnicosale, z. B. buccale oder 
sublinguale, Applikation im Hundraum 1st jedoch, da£ die 
orale Mucosa fiir den Wirkstoff eine ausreichende 
Permeabilitat aufweist, unter Berucksichtigung der 
5 notwendi gen Dosis, Die Permeabilitat wiederum hangt in 
hohem Mafie von den physikochemischen Eigenschaf ten des 
Wirks toffs ab. Bei erf indungsgemaEen 

Arzneimittelzubereitungen, die geschluckt we r den sollen, 
ist Voraussetzung, da£ die Wirkstoff e im Magen und/oder 
10 Dam resorbiert we r den. 

Beispiele fiir Wirkstoffe, die geeignet sind, um mit der 
erfindungsgemafien Arzneizubereitung verabreicht zn werden, 
sind Antipyretika und Analgetika, beispielsweise Ibuprofen, 

15 Acetaminophen oder Aspirin; Laxantia, beispielsweise 

Phenolphthaleindioctylnatriumsulf osuccinati. Appetitziigler, 
beispielsweise Amphetamine, Phenylpropanolamine, 
Phenylpropanolaminhydrochlorid oder Cof f ein; Antiazida, 
bei sp i el s we i s e Cal c iumc arbonat ; Ant i as t hma t i ka , 

20 beispielsweise Theophyllin; Antidiuretika, beispielsweise 
Diphenoxylathadrochlorid; Mittel gegen Blahungen, 
beispielsweise Simethecon; Migranemittel, beispielsweise 
Ergotamintartrat; Psychopharmaka, beispielsweise 
Haloperidol; Spasmolytika oder Sedativa, beispielsweise 

25 Phenobarbitol (mit oder ohne Atropin) ; Antihyperkinetika, 
beispielsweise Methyldopa oder Methylphenidat; 
Tranquilizer, beispielsweise Benzodiazepine, 
Hydroxinmeprobramate oder Phenothiazine; Antihistaminika, 
beispielsweise Astemizol, Chlorpheniraminmaleat, 

30 Pyridaminmaleat, Doxlaminsuccinat, Brompheniraminmaleat, 
Phenyltoloxamincitrat/ Chlorcyclizinhydrochlorid, 
Pheniraminmaleat oder Phenindamint art rat ; 
Dekongestionsmittel, beispielsweise 

Phenylpropanolaminhadrochlorid, Phenylephrinhydrochlorid, 
35 Pseudoephidrinhydrochlorid, Pseudoephidrinsulf at , 
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Phenylpropanolaminbitartrat oder Ephedrin; Beta- 
Rezeptorblocker # beispielsweise Propanolol; 
Alkoholentwohnungsmittel, beispielsweise Disulfiram; 
Antitussiva, beispielsweise Benzocain, Dextrometorphan, 
5 Dextrometophaxihydrobromid, Noscapin, Carbetapentancitrat 
oder Chlophedi.anolhadrochlorid; Fluorerganzungsmi 1 1 e 1 , 
beispielsweise Natriumf luorid; Lokalantibiotika, 
beispielsweise Tetracycline oder Cleocin; 

Corticosteroiderganzungsmittel, beispielsweise Predinson 

10 oder Prednisolon; Mittel gegen Kropfbildung, beispielsweise 
Colchicin oder Allopurinl; Antiepileptika, beispielsweise 
Phenytoinnatrium; Mittel gegen Dehydrierung, beispielsweise 
Elektrolyerganzungsmittel; Antispetika, beispielsweise 
Ce t ylpyr i diniumcblor id ; ni cht - s t ero idal e 

15 entziindungsheznmende Wirkstoffe (Antiphlogistica) , 
beispielsweise Acetaminophen, Ibuprofen # 
Dexibuprof enlysinat. Naproxen oder deren Salze; 
gastrointestinale Wirkstoffe, beispielsweise Loperamid oder 
Famotidin; verschiedene Alkaloide, beispielsweise 

20 Codeinphosphat, Codeinsulfat oder Morphin; Erganzungsmittel 
fiir Spurenelemente, beispielsweise Kaliumchlorid, 
Zinkchlorid, Calciumcarbonate, Magnesiumoxid oder andere 
Alkalimetall- und Erdalkalimet all salze; 
Vitamine; Ionenaus t auscherharze , beispielsweise 

25 Choi e s tyramin ; Cholesterol- und Lipidsenker; 

Ant iarrhy thine tika, beispielsweise N-Acetylprocainamid; oder 
Expectorant! en , beispielsweise Guaifenesin. 

Xnsbesondere sind die folgenden Wirkstoffe zu nennen: 
30 Ketoprofen, Ibuprofen, Loperamid, Selegelin, Atipamezole, 
Nikotin # Chinin, Bruzine, Parazetamol, Dextromethorphan, 
Cof fein und andere Xanthine wie Theophiline und 
Theobromine, Pyrazolon wie Metamizol, Magnesiumsulf at , 
Zopliclon oder Zolpidem. 



35 
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Ferner konmen als Wirkstoffe auch pharmakologiscli aktive 
Substazxzen in Betracht, die in den nachf olgend genannten 
Klassen oder Gruppen enthalten sind: 

a-adrenerge Agonist en; p - adrene r ge Agonist en; a-adrenerge 
5 Blocker; p-adrenerge Blocker; Alkohol-Entwohnungsmittel ; 
Aldose-Reductase-Inhibitoren; Anabolica; narkotische 
Analgetica, vorzugsweise Codeine, Morphinderivate; 
nicht -narkotische Analgetica, vorzugsweise Salicylate und 
deren Derivate; Androgene; Anaesthetica; Appetitziigler; 
10 Anthelmintica (wirksam gegen Cestoden, Nematoden, 

Onchocerca, Schistosomen oder Trematoden) ; Anti-Akne- 
Wirkstof fe; 

Anti-Allergica, Antiamobica (amdbizide Wirkstoffe); Anti- 
Androgene; Wirkstoffe gegen Angina pectoris; 

15 Antiarrhythmic a; anti-arteriosklerotische Wirkstoffe; ant i- 
arthritische / ant irheumat ische Wirkstoffe; antibakterielle 
Wirkstoffe (Antibiotica) , vorzugsweise Aminoglycoside, 
Amphenicole, Ans amyc ine , p-Lactame (insbesondere 
Carbapeneme, Cephalosporine, Cephamycine, Monobactame, 

20 Oxacepheme, Penicilline) , Lincos amide, Macrolide, 

Polypeptide, Tetracycline; synthetische antibakterielle 
Wirkstoffe, vorzugsweise 2 , 4-Diaminopyrimidine, 
Nitrofurane, Chinolone und -analoge, Sulfonamide, Sulfone; 
Ant i chol i nergi c a ; An t i c onvul s i va ; Ant i depr e s s i va , 

25 vorzugsweise bizyklische Antidepressiva, Hydrazide, 

Hydrazine, Pyrrolidone, tetrazyklische Antidepressiva; 
trizyklische Antidepressiva, polycyclische Xmide; 
ant idi abet ische Mittel, vorzugsweise Biguanide, Sulfonyl- 
harnst of f - Derivate ; ant idiarrho ische Wirkstoffie; 

30 Antidiuretica; Anti-Estrogene; Antimykotica / fungizide 

Wirkstoffe, vorzugsweise Polyene; synthetische Antimykotica 
/ fungizide Wirkstoffe, vorzugsweise Allylamine, Imidazole, 
Triazole; Ant iglaukom- Wirkstoffe; Antigonadotropine; 
Wirkstoffe gegen Gicht; Antihistaminica, vorzugsweise 

35 Alky lamin- Derivate, Aminoalkyl -Ether, Ethylendiamin- 
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Derivate, Piperazine, trizyklische Verbindungen 
(insbesondere Phenothiazine) ; antihyperlipoproteinamische 
Wirkstoffe ( Lipids enker) , vorzugsweise Aryloxyalkans aur e - 
Derivate (insbesondere Clofibrinsaurederivate und - 
5 analoge) , Gallensauren-sequestrierende (maskierende) 

Substanzen, HMG-CoA-Reductase-Inhibitoren, Nicotinsaure- 
Derivate, Schilddrusenhormone und Analoge davon; 
antihypertonische / blutdmcksenkende Wirkstoffe, 
vorzugsweise Benzotbiadiazin-Derivate , N-Carboxyalkyl - 
10 ( Pept id/ Lactam) -Deri vat e, Guani din- Deri vat e, Hydrazine / 
Phthalazine, Imidazol-Derivate, quaternare 
Aramoniumverbindungen, Chinazolin-Derivate, Reserpin- 
Derivate, Sulf onamid-Derivate; Wirkstof fe gegen 
Schilddjrusenuberfunktion; Wirkstoffe gegen Hypotonie; 
15 Wirkstoffe gegen Schilddrusen-Unterfunktion; nicht- 
steroidale entzundungshexnmende Wirkstoffe 
(Antiphlogistic a) , vorzugsweise Amino aryl carbons aure - 
Derivate, Arylessigsaure-Derivate, Arylbuttersaure-Deri- 
vate, Arylcarbonsaure-Derivate, Arylpropions aure -Deri vat e, 
20 Pyrazole, Pyrazolone, Salicylsaure-Derivate, 

Tbi a z inc ar boxami de ; Anti-Malaria-Wirkstof f e, vorzugsweise 
Chinin und dessen Salze, Sauren und Derivate; Anti-Migrane- 
Wirkstoffe; Wirkstoffe gegen Ubelkeit; antineoplastische 
Wirkstoffe, vorzugsweise alkylierende Agenzien 
25 (insbesondere Alkyl sulfonate, Aziridine, Ethylenimine und 
Methylmel amine, Stickstof f senf gase, Nitrosoharnstoffe) , 
antibiotische Wirkstoffe, Antimetabolite (insbesondere 
Fols aure -Analoge, Pur in- Analoge, Pyrimi din -Analoge) , 
Enzyme, Interferone, Interleukine ; hormonale 
30 antineoplastische Wirkstoffe, vorzugsweise Androgene, anti- 
adrenale Wirkstoffe, Ant i -Androgene, Anti-Estrogene 
(insbesondere Ar oma t as e- Inhibit or en) ; antineoplastische 
Diatzusatze; Anti- Parkins on- Wirkstoffe; Wirkstoffe gegen 
Phaochromocytome; Wirkstoffe gegen Pneumocystis; Wirkstoffe 
35 zur Behandlung von Prostata-Hypertrophie; Anti-Protozoen- 
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Wirkstoffe, vorzugsweise gegen Leishmania, Trichomonas , 
Trypanosoma; antipruritische Wirkstoffe; Antipsoriasis- 
Wirkstoffe; antipsychotische Wirkstoffe, vorzugsweise 
Butyrophenone # Phenothiazine, Thi oxant hene , andere tri- 
5 cyclische Wirkstoffe, 4-Arylpiperazine, 4-Arylpiperidine; 
antipyretische Wirkstoffe; Mittel gegen Rickettsien; Mitt el 
gegen Seborrhoe; Antiseptica, vorzugsweise Guanidine, 
Halogene und Halogen-Verbindungen, Nitrofurane, Phenole, 
Chinoline; antispastische / krampf losende Wirkstoffe; 

10 Antithrombotica; Antitussiva; Anti-Ulcus-Wirkstof f e; 

Uricostatica (Antiurolithica) ; Antivenenum; antivirale 
Wirkstoffe, vorzugsweise Purine, Pyrimidinone; Anxiolytica, 
vorzugsweise Arylpiperazine, Benzodiazepin-Derivate, 
Carbamate; Benzodiazepin-Ant agonist en; Bronchodilatatoren, 

15 vorzugsweise Ephedrin-Derivate, quaternare Ammonium- 
Verbindungen, Xanthin-Derivate; Calciumkanal-Blocker, 
vorzugsweise Aryl alky 1 amine, Dihy dropyri din- Deri vat e, 
Piperazin-Derivate; Calcium- Regulator en; Cardiotonica; 
Chelat- bzw. Komplexbildner; Cholecystokinin-Antagonisten; 

20 cholelitholytische Wirkstoffe; Choleretics; Cholinergica; 
Cholinesterase-Inhibitoren; Cholines t eras e-Reakti vat or en; 
ZNS-Stimulantien; Dekongestionsmittel; prophylactische 
Mittel gegen Zahnkaries; Depigment ierungs -Mittel; 
Diuretica, vorzugsweise organische Quecksilberverbindungen, 

25 Pteridine, Purine, Steroide, Sulf onamid-Derivate, Uracile; 
Dopaminrezeptor-Agonisten; Wirkstoffe gegen Ectoparasiten; 
Enzyme, yorzugweise Verdauungs enzyme, Penicillin- 
inaktivierende Enzme, proteolytische Enzyme; Enzym- 
induzierende Wirkstoffe; steroidale und nicht-steroidale 

30 Estrogene; Magensekret ion- Inhibit or en; Glucocorticoide; 
Gonaden-stimulierende Wirkstoffe; gonadotrope Hormone; 
Wachs tumshormon- Inhibit or en ; Wachstumshormon-Releasing- 
Faktor; Wachs turns- Stimulant i en; hamolytische Wirkstoffe; 
Heparin-Antagonisten; hepatoprotektive Mittel,, Wirkstoffe 

35 zur Behandlung von Leberkrankheiten; Immunomodulatoren; 
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Inmmnsupprimierende Wirkstoffe; Ionenaustauscher-Harze; 
Iiaktation-stimulierende Hormone; LH -RH-Agoni s ten ; lipotrope 
Wirkstoffe; Mittel gegen Lupus erythematosus; 
Mineralocorticoide; Miotica; Monoaminoxidase- Inhibit or en; 
5 Mucolytica; Muskelrelaxantien; Narcotica-Antagonisten; 
neuroprotektive Wirkstoffe; Nootropica; Ophthalmica; 
Ovarialhormone; Oxytozica; Pep sin -Inhibit or en; Peristaltik- 
Stimulantien; Progestogene; Pro lac tin- Inhibit or en; 
Prostaglandine und -analoge; Protease-Inhibitoren; Atmungs- 

10 Stimulantien; Sklerosierungsmittel; Sedativa / Hypnotica, 
vorzugsweise acyclische Ureide, Alkohole, Amide, 
Barbitursaure-Derivate, Benzodiazepin-Derivate, Bromide, 
Carbamate, Chloral -Deri vat e, Piperidindione, Chinazolon- 
Derivate; Thrombolytic a; thyreotrope Hormone; Uricosurica; 

15 Vasodilatatoren (cerebral); Vasodilatatoren (coronar) ; 
Vasodilatatoren (peripher) ; vasoprotektive Mittel; 
Vit amine, Vitamin-Vorstuf en. Vitamin -Extrakte, Vitamin- 
Deri vat e ; Wundmi ttel . 

20 Wirkstoffe mit besonders unangenehmen Geschmack sind 

antibakterielle Mittel auf Basis der Pyridoncarboxylsaure, 
wobei 5-Amino-l-cyclopropylr-6, 8-Dif luor-7- (cis-3, 5- 
dimethy 1 - 1 - piper azinyl ) - 1 , 4 -dihy dr o - 4 - oxoquinolon- 3 - 
carboxylsaure als besonders unangenehm angesehen wird, 

25 Enoxacin, Pipemdicsaure, Ciprofloxacin, Ofloxacin und 
Pefloxacin, Antiepileptika wie Zonisamid, 
Makrolidantibiotika wie Erathromycin, Beta- 
Lactamantibiotika wie Penicilline oder Cephalosporine, 
psychotrope Wirkstoffe wie Chlorpromazin, Wirkstoffe wie 

30 Sulpyrin, oder mittel gegen Geschwiire wie Cimetidin. 

Die vorstehende Liste von Wirkstoffen, die mit der 
erf indungsgemafien Darreichungsf orm verabreicht werden 
konnen, ist nicht abschliefiend. Die vorliegende Erfindung 
35 umfafit auch solche Zubereitungen, welche eine Kombination 
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von zwei oder mehr Wirkstof fen enthalten. Eine solche 
Zubereitung kann iix mehrfacher Hinsicht vorteilhaf t sein, 
da sich beliebige, therapeutisch sinnvolle Wirkstoffe in 
die erfindungsgemafie Zubereitung einarbeiten lassen. 
5 Dadurch konnen mehrere gleichzeitig auftretende Symptome 

oder Zustande durch eine fixe Wirkstof fkombination in einem 
einzigen Medikament behandelt werden. 

Um eine Wirkstof faufnahme uber die Mundschleimhaut zu 
10 unterstutzen # ist gemaiS einer bevorzugten Ausfuhr-ungsf orm 
der Zusatz von Agenzien vorgesehen, welcbe die 
Wirkstof faufnahme bescbleunigen (Permeations enhancer) . Als 
Permeations enhancer komraen insbesondere in Betracht: 
Propandiol, Dexpanthenol , Olsaure; der/die 

15 Permeationsenhancer konnen beispielsweise aus folgender 
Gruppe atisgewahlt sein: Gesattigte oder ungesattigte 
Fettsauren, Kolilenwasserstoffe, geradkettige oder 
verzweigtkettige Fettalkohole, Dimethyl sulfoxid, 
Propylenglykol, Decanol, Dodecanol, 2-Octyldodecanol # 

20 Glycerin, Isopropylidenglycerol, Transcutol (= Diethy- 

lenglycol-monoethylether) , DEET (= N, N-Diethyl-m-Toluol - 
amid) , Solketal, Ethanol oder andere Alkohole, Menthol und 
andere atherische 6le oder Bestandteile atherischer 6le, 
Laurinsaurediethanolamid, D-alpha-Tocopherol und 

25 Dexpanthenol; die vorstehende Aufzahlung ist nicht 
abschliefiend . 

Auch Kombinationen von zwei oder mehr er en 
Enhancersubstanzen lassen sich vorteilhaft einsetzen. 

30 Die Wirkstof faufnahme lafit sich ferner mittels 

durchblutungsf ordernder Stoffe verbessem, welche den 
erf indungsgemafien Zubereitungen zugesetzt werden konnen. 
Hierzu zahlen insbesondere Menthol, Eukalyptol, Ginkgo- 
Extrakt, Geranium-6l, Campher, Krauseminzol, 

35 Wacholderbeerenol und Rosmarin. Diese 
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durchblutungsf ordernenden Stoffe konnen einzeln oder in 
Kombi nation, oder auch in Kombination mit einem oder 
mehreren der vorgenannt en Permeationsenhancer- Stoffe 
eingesetzt werden. 

5 

Gemafi einer besonderen Ausf iihrungsf orm sind die 
erf indungsgemafien film- oder oblatenf ormigen 
Arzneizubereitungen zerf allsf ahig. Sie konnen 
beispielsweise als schnell zerfallende, d. b. innerbalb 
10 eines Zeitraums von 1 Sekunde bis 3 Minuten, oder langsam 
zerfallende, d. h. innerbalb eines Zeitraums von 3 bis 15 
Minuten, Darreichungsf orm ausgelegt sein. Aber auch 
Darreichungsformen, die lutschbar sind, sind Gegenstand der 
vorliegenden Erfindung. 

15 

Systeme, die mucoadhasiv sind, aber nicbt oder sebr langsam 
zerfallen bzw. erodieren, miissen nacb erf olgter 
Wirkstof f f reisetzung entfernt werden, wobei die 
Verweildauer des Systems bis zu mebrere Stunden betragen 
20 kann. 



Der Zerf allsvorgang sollte innerhalb von 15 min im 
wesentlichen beendet sein, sofem die auf der Scbleimbaut 
haftende Arzneiform wabrend dieser Zeit von einem wassrigen 

25 Medium, z. B. einer Korperf liissigkeit, umgeben war. Gemafi 
bevorzugten Ausf iibrungsf ormen der Erfindung sind die 
Arzneiformen so gestaltet, daJS sie innerhalb von 3 min und 
besonders bevorzugt innerbalb von 60 s nacb Einbringen in 
ein wassriges Medium zerfallen. 

30 Die angegebenen Zerf allszeiten beruhen auf der 
Zerf allszeitenmessung nach Pharm. Eur. 2.9.1 
"Zerf allszeiten von Tabletten und Kapseln. " 

Die angegebenen Zerf allszeiten konnen durch die Verwendung 
von matrixbildenden Polymeren, welche unterscbiedliche 
35 Zerfalls- bzw. Los li clike its char akteristiken haben, in den 
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genannten Bereichen eingestellt werden. Beispielsweise 
zerfallt eine Arzneizubereitung auf der Basis von 
Polyvinylalkohol erheblich schneller als eine HPMC- 
Arzneizubereitung . Daren Hiscben entsprechender 
5 Polymerbestandteile la£t sicli also die Zerfallszeit 

justieren. Daniber hinaus sind Sprengmittel bekannt, welche 
Wasser in die Matrix "ziehen" und diese von innen her 
aufsprengen, Folglich konnen auch solche Sprengmittel 
zwecks Einstellung der Zerfallszeit zugesetzt werden. 

10 

Die Matrix der erf indungsgemafien schnell zerfallenden 
Darreichungsf ormen enthalt als Grundsubstanzen ein 
wasserloslicbes Polymer, Oder Mischungen solcher Polymere. 
Dabei werden bevorzugt synthetische oder teilsynthetische 
15 Polymere oder Biopolymere natiirlichen Ursprungs verwendet, 
die filmbildend und wasserloslich sind. Besonders geeignet 
sind Polymere, die vorzugsweise aus der Gruppe ausgewahlt 
sind, welche Cellulosederivate, Polyvinyl alkohol (z. B. 
Mowiol®), Polyacrylate und Polyvinylpyrrolidon umfafct. 

20 

Unter den Cellulosederivaten werden 

Hydroxypropylmethylcellulose, Carboxymetbylcel lulose f 
Natrium-Carboxymethylcellulose (z. B. Walocel), 
Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropyl eel lulose und 

25 Methylcellulose besonders bevorzugt. Ebenfalls bevorzugt 
sind wasserlosliche Polysaccharide, die pflanzlichen oder 
mikrobiellen Ursprungs sind, insbesondere Pullulan, 
Xanthan, Alginate, Dextrane und Pektine. Ferae r sind auch 
Proteine, vorzugsweise Gelatine oder andere gelbildende 

30 Proteine, geeignet. Ferner sind Starke und Starkederivate; 
Gelatine ( verschiedene Typen) ; Polyvinylpyrrolidon; Gummi 
arabicum; Pullulan; Acrylate; Polyethylenoxid, insbesondere 
die Typen Polyox 10, Polyox 80, Polyox 205, Polyox 301, 
Polyox 750 (Fa. Union Carbide); Copolymere aus Methylvinyl- 

35 Ether und Maleinsaure-Anhydrid ( Gant re z- Copolymere, 
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insbesondere die Typen ES, MS, S; Fa. ISP Global 
Technologies GmbH) geeignet. 

Fur den Aufbau einer den Wirkstof f langsaxn freisetzenden 
Matrix koinmen vorzugsweise Polymere zum Einsatz, welche 
ausgewahlt sind aus der Gruppe, die Cellulose-Ether, 
bevorzugt Ethylcellulose, sowie Polyvinylalkohol, Polyure- 
than, Polymethacrylate, Polymethylmethacrylate und Derivate 
und Copolymerisate der vorgenannten Polymere mafaSt. 



Die niedrige Iioslichkeit oder Unloslichkeit des 
Polymerf ilms in wafirigem Milieu, oder auch dessen 
wasserresistente Ausgestaltung, bat zur Folge, daS die 
Wirkstof fabgabe nur langsam auf dem Dif f usionswege erfolgt, 
15 mit - bei geeigneter Formulierung - niedrigem 

Dif fusionskoef fizienten. Dies bewirkt eine langsame 
Wirkstof fabgabe . 

Urn die Loslichkeit bzw. die Freisetzungsgeschwindigkeit der 
20 langsam freisetzenden Schicht(en) zu verringern, kann die 
Polymerschicht einer Temp e rung unterworfen we r den. So kann 
bei spiel sweise ein hochhydrolysierter Polyvinyl alkohol als 
Basispolymer fur die nicht losliche, langsam freisetzende 
Schicht eingesetzt werden, wenn dieser durch Temperung 
25 unldslich gemacht wird. 

Die Wirkstof fabgabe erfolgt bei den erfindungsgemaSen 
Zubereitungen auf dem Wege der Permeation durch die orale 
Mucosa. Voraussetzung hierfiir ist, dafi die flachige 

30 Zubereitung wahrend der Applikationsdauer, d. h. mogiichst 
bis zur erfolgten Auf 16 sung bzw. Zerfall der Zubereitung, 
in engem Kontakt mit der Mucosa steht . Durch die Auswahl 
geeigneter Hilfsstoffe laftt sich ein verbesserter Kontakt 
der erf indungsgemafcen Arznei zubereitung mit der 

35 Mundschleimhaut herbeif uhren. Deshalb enthalt die 

Arzneizubereitung gemafi einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm 
der Erfindung einen haf tungsvermittelnden Hilfsstoff oder 
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ein Hilf sstoffgemisch, welches der Zubereitung bio- oder 
mucoadhasive Eigenschaften verleiht. Von bestiramten 
pharmazeutisch gebrauchlichen, oral applizierbaren 
Hilf ss toff en ist bekannt, dafi sie schleimhauthaftende 
5 Eigenschaften aufweisen. Beispiele fur solche mucoadhasiven 
Substanzen sind Polyacrylsaure, Carboxymethylcel lulos e f 
HydroiKyinethylcellulose, Methylcellulose, Traganth, 
Alginsaure, Gelatine und Gummi arabicum. Dariiber hinaus ist 
von verschiedenen nicht mucoadhasiven Stoffen bekannt, daS 
10 sie in bestimmten Mischungsverhaltnissen ebenfalls 

mucoadhasive Eigenschaften ausbilden. Ein Beispiel fiir ein 
solches Gemisch ist Glycerinmonooleat/Wasser im Verhaltnis 
84:16 (Engstrom et al . , Pharm. Tech. Eur. 7 [1995], Nr. 2, 
S. 14-17) . 

15 

Bei der Verwendung bio- oder mucoadhasiver Hilf sstoffe ist 
ein zwei- oder mehrschichtiger Aufbau der Darreichungsf orm 
der erf indungsgemafcen Zubereitung zu bevorzugen. Dadurch, 
daS nur die der Mundschleimhaut zugewandte bzw. mit dieser 

20 in Kontakt befindliche Schicht oder Schichten mucoadhasiv 

ausgerustet ist bzw. sind, nicht aber die distal oder aufien 
gelegene Schicht oder Schichten, kann vermieden werden, da£ 
die Zubereitung wahrend der Anwendungsdauer verschiedene 
Schleimhautpartien miteinander verklebt, was zu erheblichen 

25 Mifcempf indungen bei der Anwendung fuhren wiirde. Bevorzugte 
Ausfuhrungsf ormen sind deshalb zwei- oder mehrschichtig 
aufgebaut, wobei eine der beiden Schichten, bzw. bei 
mehrschichtigem Aufbau eine der Schichten, bio- oder 
mucoadhasive Eigenschaften besitzt. Dieser Aufbau ist 

30 bevorzugt bei nicht oder sehr langsam zerfallenden bzw. 
erodierenden Systemen. 

Bei Ausfiihrungsf ormen, welche neben mucoadhasiven auch 
nicht mucoadhasive Schichten enthalten, werden die 
letztgenannten vorzugsweise so ausgestaltet, daS sie eine 
35 im Vergleich zur bio- oder mucoadhasiven Schicht geringere 
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Permeabilitat fiir den Wirkstof f besitzt bzw. besitzen. 
Hierdurch kann vermieden werden, daS Wirkstof f in den 
Speichel der Mundhohle freigesetzt wird, was zu 
Wirkstof fverlusten ffihren wiirde. 

Die genannten Arzneizubereitungen sind vergleichsweise 
dichte Gebilde und weisen bevorzugt eine Dichte zwischen 
0,3 g/cm 3 und 1,7 g/cm 3 auf, besonders bevorzugt zwischen 
0,5 g/cm 3 und 1,5 g/cm 3 , und am meisten bevorzugt zwischen 
10 0,7 g/cm 3 und 1,3 g/cm 3 . 

Die Gesamtdicke der erf indungsgemaSen Zubereitungen betragt 
vorzugsweise 5 um bis 10 mm, bevorzugt 30 um bis 2 mm und 
besonders bevorzugt 0,1 mm bis 1 mm. Die 
15 Arzneizubereitungen konnen vorteilhaft runde, ovale, 
ellipsenformige, drei-, vier- oder vieleckige Formen 
aufweisen, sie konnen aber auch eine beliebig gerundete 
Form haben. 

20 Die Oberflache der erf indungsgemafien Zubereitungen ist 

iiblicherweise glatt; jedoch kann es vorteilhaft sein, die 
Oberflache mit Erhebungen und Vertiefungen zu versehen, z. 
B. in Gestalt von Noppen oder Rillen. 

25 Die Krfindung schliefct auch Zubereitungen der genannten Art 
mit ein, die in Form diinner, fester Schaume vorliegen. 
Wafer in Form diinner Schaume sind vorteilhaft, da sie auf 
Grund ihrer grofien spezifischen Oberflache schnell 
anhaften, andererseits aber auch schnell zerf alien. Die 

30 Dichte dieser verfestigten Schaume liegt vorzugsweise 
zwischen 0,01 g/cm 3 und 0,8 g/cm 3 , besonders bevorzugt 
zwischen 0,08 g/cm 3 und 0,4 g/cm 3 , und am meisten bevorzugt 
zwischen 0,1 g/cm 3 und 0,3 g/cm 3 . Bei der Berechnung der 
Dichte wird das durch den Gesamtkorper des Schaums 

35 ausgefiillte oder umhiillte Volumen zugrunde gelegt. 
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Die genannten Schaume konnen durch Einleiten und 
Dispergieren von Gasen mit Hilfe spezieller 
Schaumauf schlag-Vorrichtungen erzeugt werden, oder durch 
das Ii6sen von Gas unter Druck und anschliefiende Entspannung 
5 der Iiosung. 

Die Matrix der erf indungsgemafien Arzneizubereitungen weisfc 
mindestens ein matrixbildendes Polymer auf . Das oder die 
matrixbildende(n) Polymer (e) stellt/stellen einen 

10 wesentlichen Be stand tail der Matrix dar; der Polymer- Ant eil 
betragt mindestens 3 Gew . -% und hochstens 9 8 Gew. -% r 
vorzugsweise 7 bis 80 Gew. -% r besonders bevorzugt 20 bis 50 
Gew.-Ss, jeweils bezogen auf die gesamte Zubereitung. Die 
mucoadhasiven Ei gens chaf ten sowie die Zerfalls- 

15 Eigenscbaf ten werden im wesentlichen durch die. Art des/der 
matrixbildenden Polymers /Polymer e, sowie die relativen 
Anteile dieser Polymere in der Zubereitung bestimmt. 

Urn die Anhaf tungstendenz der Darreichungsf ormen weiter zu 
20 vermindern, kann zusatzlich von der Mafinahme Gebrauch 

gemacht werden, da£ die Oberflachen der Darreichungsf orm 
uneben oder unregelmafiig geformt sind, vorzugsweise 
wellenformig oder relief artig. Eine solche unregelmafiige 
Oberflachenstruktur kann beispielsweise durch die in die 
25 Polymermatrix eingebrachten blasenf ormigen Hohlraume 
verursacht werden. 

u 

Neben den matrixbildenden Polymeren konnen der Matrix 
wahlweise Hilfsstoffe zugesetzt werden. Hierfur kommen 

30 Fullstoffe (z. B. Si0 2 ) ; Farbstoffe und Pigmente (z. B. 
Chinolingelb oder Ti0 2 ); Sprengmittel, insbesondere 
Sprengmittel, die Wasser in die Matrix hineinziehen und die 
Matrix von innen her sprengen (z. B. Aerosil) ; Emulgatoren 
(z. B. polyethoxylierte Sorbitanf ettsaureester wie TWEEN® 

35 oder polyethoxylierte Fettalkohole wie BRXJ®) ; Weichmacher 
( z . B . Polyethylenglykol , Glycerin) ; Sufcstof f e ( z . B . 
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10 



15 



20 



Aspartam, Saccharin); Konservierungsmittel (z. B. 
Sorbinsaure und deren Salze) und Aromastoffe in Betracht. 

Ferner konnen als Hilf sstoffe auch Stabilisatoren oder 
Ant i oxidant i en hinzugef iigt we r den, wie z . B- 
Ascorbylpalmitat, Natriumdisulf it, Vitamin E, Vitamin A, 
Vitamin C; sowohl einzeln als auch in Kombination 
untereinander, oder in Kombination mit anderen 
Hilf sstof fen • 

Gemafi einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm enthalten die 
e r f i ndung s gemafien Zubereitungen mindestens einen Aromastof f 
und/oder mindestens einen Sufistoff und/oder mindestens 
einen Weichmacher. 

Die Zusammensetzung der erf indungsgemafien Zubereitungen 
wird an Hand der nachf olgenden Rezepturen beispielhaf t 
erlautert, ohne dass der Umfang der Erfindung dadurch 
eingeschrankt wird: 

Beispiel : 





Beispiel 1 


Beispiel 2 


Metolose 60 SH 50 


45,0 


45,0 


Aspartam 


10,0 


10,0 


Mannitol 


10, 0 


10,0 


Menthol 


5,0 


5,0 


Aroma 


10,0 


5,0 


Titandioxid 




5,0 


Natriumhydrogencarbonat 


10,0 


10,0 


Iioperamid 


10,0 


10,0 



Bei einem Geschmackstest hat sich gezeigt, daS der Zusatz 
25 von 10 Gew. -% Natriumhydrogencarbonat, was 2,0 mg /Wafer 
entspricht, zu einem vollstandigen Verschwinden der 
bitteren Geschmacksempf indung von Loperamid fuhrte. 
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Anspriiclie 



10 



15 



20 



25 



30 



1. Film- Oder oblatenformige Arzneizubereitung zur 
Verabreichung von Wirkstof f en, dad-arch qekexmzeichiiet , dafi 
die Zubereitung mindestens ein matrixbildendes Polymer 
enthalt, in welchem mindestens ein Wirkstoff und mindestens 
ein Kohlendioxidbildner geldst oder dispergiert ist. 

2. Film- oder oblatenformige Arznei zubereitung nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , da£ die 

Arzneizubereitung zur Verabreichung von Wirkstof f (en) uber 
die Mundschleimhaut geeignet ist. 

3. Film- Oder oblatenformige Arzneizubereitung nach 
Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet , dafi der oder 
zumindest einer der Kohlendioxidbildner aus der Gruppe 
ausgewahlt ist, die Natriumhyrdogencarbonat, 

Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat und Kaliumhydrogencarbonat 
umfafit. 

4. Film- oder oblatenformige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet , dafc 
der Kohlendioxidbildner in einer Menge von 2 bis 5 0 Gew. 
bevorzugt von 5 bis 3 0 Gew. -% r und besonders bevorzugt von 
7 bis 20 Gew. bezogen auf die Arzneizubereitung, in der 
Arzneizubereitung enthalten ist. 

5. Film- oder oblatenformige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet , dafi 
sie eine Saurekomponente enthalt. 

6. Film- oder oblatenformige Arzneizubereitung nach . 
Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet , da£ die Saurekomponente 
aus der Gruppe ausgewahlt ist, die zitronensaure, 
Weinsaure, Adipinsaure, Apfelsaure, Ascorbinsaure, 
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Bernsteinsaure, Essigsaure, Fumarsaure, Metaweinsaure, 
Milchsaure und Phosphorsaure umfafit. 

7 . Film- oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nacla 
5 Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet , dafi die Saurekomponente 
aus der Gruppe ausgewah.lt ist, die 

Nat riumdihydrogenphospha t , Dinat riumhydrogenphosphat r 
Kaliumhydrogenphosphat und Kaliumdihydrogenphosphat umfafit. 

10 8. Film- oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspriiche, dadurch crekennzeichnet . daS 
sie mindestens einen Permeationsennancer und/oder 
mindestens einen durchblutungsf 6 rdernden Stoff enthalt. 



15 9. Film- oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach 
Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet , daS der 
Permeationsennancer aus der Gruppe ausgewah.lt ist, die 
gesattigte oder ungesattigte Fettsauren, 

Kohlenwasserstof fe, geradkettige oder verzweigtkettige 
20 Fettalkohole, Dimethylsulf oxid, Propylenglykol, Decanol, 
Dodecanol, 2-Octyldodecanol, Glycerin, 

Isopropylidenglycerol, Transcutol (= Diethylenglycol-mono- 
ethylether), DEET N, N- Diethyl -m-Toluolamid) , Solketal, 
Ethanol oder andere Alkohole, Menthol und andere atherische 
25 Ole oder Bestandteile atherischer Ole, 

Laurinsaurediethanolamid, D-alpha-Tocopherol und 
Dexpanthenol umfasst. 

10. Film- oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach 
30 Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet . da£ der 

durchblutungsf ordernde Stoff aus der Gruppe ausgewahlt ist, 
die Menthol , Eukalyptol, Ginkgo-Extrakt, Geranium-6l, 
Campher, Krauseminzol, Wacholderbeerenol und Rosmarin 
umfasst. 
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11. Film- oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspriiche, dadurch crekennzeichnet , dafi 
sie innerhalb von 15 min, bevorzugt innerhalb von 3 min und 
besonders bevorzugt innerhalb von 60 Sekunden nach. 

5 Einbringen in ein wassriges Medium zerfallt. 

12. Film- oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspriiche, dadurch qekennzeichnet # daS 
das /die matrixbildende (n) Polymer (e) aus der 

10 Polyvinyl alkohol, Cellulosederivate, Starke und 

Starkederivate, Gelatine, Polyvinylpyrrolidone Gummi 
arabicum, Pullulan, Acrylate, Polyethylenoxid und 
Copolymere aus Methyl vinyl -Ether und Maleinsaure-Anhydrid 
umfassenden Gruppe ausgewahlt ist/sind, wobei die Gruppe 

15 der Cellulosederivate bevorzugt 

Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, 
Natrium-Carboxymethylcellulose, Methylcellulose, 
Hydroxyethylcellulose und Hydroxypropylethylcellulose 
umfafit . 

20 

13. Film- oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach einem 
der Anspriiche 1 bis 10 , dadurch crekennzeichnet , daft das /die 
matrixbildende (n) Polymer (e) aus der Gruppe ausgewahlt ist, 
die Cellulose-Ether, bevorzugt Ethylcellulose, sowie 

25 Polyvinylalkohol, Polyurethan, Polymethacrylate, 

Polymethylmethacrylate und Derivate und Copolymerisate der 
vorgenannten Polymere umfafit. 

14. Film- oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach einem 
30 der vorhergehenden Anspriiche, dadurch crekennzeichnet , daiS 

die Arzneizubereitung einen Hilfsstoff enthalt, welcher der 
Zubereitung mucoadhasive Eigenschaf ten verleiht. 



35 



15. Film- oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach 
Anspruch 14, dadurch crekennzeichnet , daft der Hilfsstoff aus 
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der Gruppe ausgewahlt ist, die Polyacrylsaure, 
Carboxymethylcellulose, Hydroxymethylcellulose, 
Methylcellulose, Traganth, Alginsaure, Gelatine und Gumrni 
arabicum oder ein Gemisch davon umfafit . 

5 

16. Film- oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach 
Anspruch 14, dadurch aekennzeichnet , daft die Arzneiform 
zwei- oder mehrschichtig auf gebaut ist, wobei nur die der 
Mundschleimhaut zugewandte bzw. mit dieser in Kontakt 
10 bef indliche Schicht oder Schichten mucoadhasiv ausgeriistet 
ist bzw. sind. 



17. Film- oder obi at enf ormige Arzneizubereitung nach 
Anspruch 16, dadurch crekennzeichnet , daft die nicht- 

15 mucoadhasiven Schichten eine geringere Permeabilitat fur 
den Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe aufweisen. 

18. Film- oder oblatenf drmige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspruche, dadurch aekennzeichnet , daft 

20 sie f lachenf ormig ist, wobei die Dichte dieser 

f lachenf ormi gen Zubereitung vorzugsweise zwischen 0,3 g/cm 3 
und 1,7 g/cm 3 , besonders bevorzugt zwischen 0,5 g/cm 3 und 
1,5 g/cm 3 , und am meisten bevorzugt zwischen 0,7 g/cm 3 und 
1,3 g/cm 3 liegt . 

25 

19. Film- oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspruche, dadurch crekennzeichnet w daft 
ihre Gesamtdicke 5 um bis 10 mm, bevorzugt 30 urn bis 2 mm 
und besonders bevorzugt 0,1 mm bis 1 mm betragt . 

30 

20. Film- oder oblatenf drmige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspruche, dadurch qekennzeichnet , daft 
sie eine runde oder ellipsenf ormige oder ovale Form, oder 
eine drei-, vier- oder vieleckige Form, oder eine 

35 unregelmaftig gerundete Form aufweist. 
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21. Film- oder oblatenf drmige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet , dafi 
sie als fester Schaum vorliegt, wobei die Dichte dieses 
5 verfestigten Schaumes vorzugsweise zwischen 0,01 g/cm 3 und 
0,8 g/cm 3 , besonders bevorzugt zwischen 0,08 g/cm 3 und 0,4 
g/cm 3 , und am meisten bevorzugt zwischen 0,1 g/cm 3 und 0,3 
g/cm 3 liegt. 

10 22. Film- oder oblatenf drmige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspruche, dadurch creke.nnzeichnet , daS 
der Polymer-Anteil der Matrix mindestens 3 Gew. -% und 
hochstens 98 Gew. vorzugsweise 7 bis 80 Gew. -%, 
besonders bevorzugt 20 bis 50 Gew. jeweils bezogen auf 

15 die gesamte Zubereitung, betragt. 

23. Film- oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspriiche, dadurch crekennzeichnet . da£ 
sie mindestens einen Hilfsstoff enthalt, wobei der/die 
20 Hilfsstoffe aus der Fullstoffe, Farbstoffe, Sprengmittel, 
Emulgatoren, Weichmacher, Sufistoffe, Konservierungsmittel, 
Stabilisatoren, Antioxidant! en und Aromastof fe umfassenden 
Gruppe ausgewahlt ist/sind. 

25 24. Film- oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspruche, dadurch qekennzeichnet , dafi 
sie mindestens einen Aromastof f und/oder mindestens einen 
SuiSstoff und/oder mindestens einen Weichmacher enthalt. 

30 25. Verwendung der film- oder oblatenf 6 rmi gen 

Arzneizubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 24 zur 
Verabreichung von Wirkstof f (en) , vorzugsweise mindestens 
eines Wirkstof fs mit bitterem Geschmack. 
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26. Verwendung der film- oder oblatenf ormigen 
Arzneizubereitung nach einem der Anspniche 1 bis 24 zur 
Verabreichung von Wirkstof f (en) an eine Schleimhaut eines 
menschlichen Oder tierischen Organismus, vorzugsweise zur 

5 oral en Verabreichung. 

27. Verfahren znm oralen Verabreichen von pharmazeutischen 
Wirkstof f (en) mit bitterem Geschmack, qekennzeichnet durch 
das Applizieren einer film- oder oblatenf ormigen 

10 Arzneizubereitung, die zusatzlich zu dem Wirkstof f einen 
Kohlendioxidbildner enthalt, der bei Zutritt wassriger 
Medien Kohlendioxid f reisetzt . 



28. Verfahren nach Anspruch 27, qekennzeichnet durch die 
15 Applikation von in wassrigen Medien zerf allsf ahigen 

Ar znei zubereitungen . 

29. Verfahren nach Anspruch 27 oder 28, qekennzeichnet 
durch das Applizieren einer mucoadhasiven Arzneizubereitung 

20 auf der oralen Schleimhautoberf lache dieses Organismus . 
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Electronic data base consulted during the International search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ' 



Citation of document, with Indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



US 2001/006677 Al (ROBINSON JOSEPH R ET 
AL) 5 July 2001 (2001-07-05) 

examples 1-3 

GB 1 226 821 A (FARAH MAUNFACTURING 
COMPANY) 31 March 1971 (1971-03-31) 
the whole document 

WO 99 37308 A (BERBERICH JOHANNA ; BAYER AG 
(DE); P0ERTNER CAROLA (DE)) 
29 July 1999 (1999-07-29) 
the whole document 



1-6, 

8-17,20, 
22-29 



1-29 



1-29. 



□ 



Further documents are listed In the continuation of box C. 
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INTERNATIOMALE 



RCHENBERICHT 



Intematio] 

PCT/EP 03/0< 




A. KLA5SIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES - 

IPK 7 A61K9/70 A61K9/46 A61K9/20 



Nach der Internal ton alen Patentklassiffeation (tPK) Oder nach der nallonalan Klassfftkatton und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchterter MtndestprOfstoff (Klasslfikatlonssystem und KlasstfDcattonssymbole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchierte aber nicht zum MtndestprOfstoff gehfirende VerOffentHchungen, soweit dlese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der Internationale n Recherche konsutlierte etektronteche Datenbank (Name der Datenbank und evtL vewendete SuchbegrSfe) 

EPO-Internal 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie' Bezelchnung der VenBffentlichung, soweit erforderCch unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



US 2001/006677 Al (ROBINSON JOSEPH R ET 
AL) 5. Juli 2001 (2001-07-05) 

Beispiele 1-3 

GB 1 226 821 A (FARAH MAUNFACTURING 
COMPANY) 31. Marz 1971 (1971-03-31) 
das ganze Dokument 

W0 99 37308 A (BERBERICH JOHANNA ; BAYER AG 
(DE); P0ERTNER CAR0LA (DE)) 
29. Juli 1999 (1999-07-29) 
das ganze Dokument 



Betr. Anspruch Nr. 



1-6, 

8-17,20, 
22-29 



1-29 



1-29 



□ 



Weflere Veroffentllchungen stnd der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



ID 



Slehe Annan g Patentfamffle 



" Besondere Kategorten von angegebenen Veroffentlichung en : 

"A" Ve roffent rich ung, die den allgemeinen Stand der Technik deflniert, 
aber nicht ais besonders bedeutsam anzusehen ist 

'E' Slteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem internatlonalen 
Anmeldedatum ver6ffentlicht worden ist 

■[_■ Veroffentlichung, die geelgnet 1st, elnen Priorttatsanspruch zwetfelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Veroffentlichungsdatum elner 
anderen im Recherche nbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen G'und angegeben bt (wie 
ausgefQhrt) 

"CT Veroffentlichung, die sich auf eine mDndliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung Oder andere MaBnahmen bezieht 

■P" Veroffentlichung, die vordem internatlonalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritats datum verdffentlicht worden ist 



T SpStere Veroffentlichung, die nach dem Internatlonalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mlt der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum VerstSndnls des der 
Erfrndung zugrundeltegenden Prinzips odor der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben Ist 

•X' VerSffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann allein aufgrund dieser VerSffentOchung nlcht als neu oder auf 
erflndertscherTattgkett beruhend betrachtet werden 

■Y' Ver6ffenlllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann nicht als auf erflnderlscherTaligkelt beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mlt elner oder mehreren anderen 
Veroffentllchungen dieser Kategorle In Verbindung gebracht wird und 
dlese Verbindung fQr einen Fachmann naheliegend ist 
Veroffentlichung, die Mltglied derselben Patenttamine ist 



Datum des Abschlusses der intemattonalen Recherche 



10. Ouli 2003 



Name und Postanschiffi der Intemationalen Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5618 Patentlaan 2 
NL- 2280 HVRgswip< 
TeL (4-31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Absendedatum des intematlonaten Recherchenberichts 



21/07/2003 



Bevollmachtlgter Bediensteter 

Boulois, D 



Formblatt PCT7ISA/210 (Blatt 2) (Juli 1992)" 
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Angaben zu VerOfleitlBchungen, die 



m 



jCHENBERICHT 

?alentfamUte gehfiren 



Im Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 



. Datum der 
Verdffentnchung 



PCT/EP 03^^ 



Mitgned(er) der 
PatentfamDie 



Datum der 
Veroffentlichung 



US 2001006677 Al 



05-07-2001 KEINE 



GB 1226821 



31-03-1971 



AU 
BE 
DE 
FR 
NL 



3852968 A 
716332 A 
1767571 Al 
1579590 A 
6807503 A 



W0 9937308 



29-07-1999 



DE 
AU 
U0 



19802700 Al 
2517199 A 
9937308 Al 



04-12-1969 
04-11-1968 
02-01-1970 
29-08-1969 
02-12-1969 



29-07-1999 
09-08-1999 
29-07-1999 



Formblatt PCT/iSA/210 (Anhang PatentfamIlie)(Juti 1992) 
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INTERN ATI ONALER RECHERCHENBERICHT 



_ m 

laWvales AwSBRci" 



InternaWlaJes AkJSWTchen 
PCT/EP 03/01.052 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemiB Arfakel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fQr bestJmmte Ansprtlche kein Recherchenbericht erstellt: 

1. IT] Anspruche Nr. 

weB sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde ro'cht verpfTtchtet 1st. namnch 

Obwohl die Anspruche 25-29 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 

menschl ichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 

grundete sich auf die angefGhrten Wirkungen der Zusanunensetzung. 

2. \^\ AnsprQcheNr. 

wea sie sich auf Teile der International en AnmekJung beziehen, die den vorgeschrlebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daS eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefuhrt v/erden kann, namlich 



3. Anspruche Nr. 

weil es sich dabei urn abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaGt slnd. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Bnheitlichkert der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die internationale RecherchenbehOrde hat festgestellt, daB dlese Internationale Anmeidung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . I I Da der Anmelder alle ertorderlbhen zusatziichen RecherchengebGhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

1 — 1 internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren AnsprOche. 

2 I I Da fQr alle recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 

1 — 1 zusatzliche RecherchengebOhrgerechtfertigthatte, hat die BehOrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. I Da der Anmelder nur einige dererforderlichen zusltzllchen RecherchengebGhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
I — ' internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die GebQhren entrichtet worden sind, namlich auf die 
AnsprOche Nr. 



4. Der Anmelder hat die erforderlfchen zusatziichen Recherchengebflhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sichdaher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden AnsprOchen er- 
faBt 



Bemerkungen hinsichtjich eines Widerspruchs j^J Die zusatziichen GebQhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt 

| | Die Zahlung zusatzllcher RecherchengebGhren erfolgte ohne Widerspruch. 



FormblattPCT/lSA/210(FortsetzungvonBiatt 1 (1))(JuIi 1998) 



